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はじめに
　千葉大学医学部を卒業し，千葉大学の小児科に
入局したのは昭和48年であり，40年ほど前のこと
になる。その後の経過を振り返ると，多くの人達
との出会いにより自分の進む道が定まってきたよ
うに思われる。そこで，学生への何らかのメッ
セージになることを期待して，一小児科医がどの
ような思いで研究を行ってきたのか，今までの研
究の経緯について述べることにした。
免疫・アレルギー研究へ
　私が入局した小児科は，久保政次教授が主宰さ
れており，アレルギー，とりわけ小児気管支喘息
の病態の解明と治療法の開発に取り組まれていた。
当時喘息の臨床像は明らかでなく，診断も標準化
されたものはなかった。とりわけ感染症を繰り返
す乳幼児期の喘息は，ウイルスによる呼吸器感染
症との鑑別が難しく，乳幼児喘息の治療の開始に
多くの課題があった。また，現在と異なり喘息治
療薬も極めて限られたものであり，アレルギー外
来は常に多くの小児喘息患児で溢れていた。この
ような教室で小児科の初期研修を受け，自らアレ
ルギーの臨床に興味を持つようになった。
　私が学生時代を過ごした昭和40年代を振り返る
と，昭和41年に当時米国デンバーの小児喘息研究
所におられた石坂公成先生が IgEを発見され，ア
レルギー病態の解明に大きな一歩が印された。こ
のような時代背景を基に昭和41年に第 1回日本小
児アレルギー学会，昭和46年には第 1回日本免
疫学会と第 1回国際免疫学会（Washington DC, 
USA）が開催されるなど，免疫・アレルギー学
の分野での研究活動が非常に熱してきた時期で
あった。一方で，マウスなどを用いた実験免疫学
の進歩は目覚ましかったが，ヒトのリンパ球を用
いた免疫学研究は端緒についたばかりであり，臨
床免疫学への応用にはまだ限度があった。そこ
で，臨床免疫学の研究をするには，基礎の免疫学
を学ぶことが近道ではないかと考えるようにな
り，本学環境疫学研究施設免疫研究部（現在は中
山俊憲教授の免疫発生学）の多田富雄教授の門下
に加えていただいた。さらに，多田教授のご紹介
により東京医科歯科大学難治疾患研究所人類遺伝
学の笹月健彦教授からもヒトの免疫遺伝学を学
ぶ機会を得た。その後米国立衛生研究所（NIH, 
National Cancer Institute, Metabolism Branch, 
Jay A. Berzofsky博士の研究室）への留学を経て
昭和57年に千葉大学の小児科に戻った。
自己免疫性甲状腺疾患について
　昭和57年当時の小児科は中島博徳先生が教授を
務められ，平成元年からは中島教授の後を継がれ
て新美仁男先生が教授に就任された。小児科に
戻ってから，小児自己免疫疾患と小児アレルギー
疾患についての研究を考えていたが，まず臓器特
異的自己免疫疾患の一つである慢性甲状腺炎（橋
本病）に焦点を当て，主要な甲状腺自己抗原であ
るサイログロブリンと甲状腺ミクロソームに対す
る自己免疫応答についての研究をスタートさせ
た。
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　甲状腺ミクロソームに対する自己抗体について
は，ミクロソーム分画に細胞内小器官由来の成分
が多く含まれており特定の抗原分子は同定されて
いなかった。折よく甲状腺ミクロソームに含まれ
る甲状腺ペルオキシダーゼ（TPO）の研究で知
られていた千葉大学薬学部細谷東一郎教授と共同
研究を組ませていただき，TPOに対する自己抗
体を新たに確立した免疫沈降法により解析した。
すると，慢性甲状腺炎患者の血清中には高い頻度
でTPOに対する抗体が検出された（図 1）。この
抗TPO抗体値は，従来測定されてきた抗甲状腺
ミクロソーム抗体値と高い相関を示すことが判
明し，甲状腺ミクロソーム抗原はTPOであるこ
とを明らかにすることができた。TPOは甲状腺
ホルモン合成の“key enzyme”であり，サイロ
グロブリンのチロシン残基のヨウ素化，および
monoiodotyrosineとdiiodotyrosineのカップリン
グ反応に関わり，この一連の反応により甲状腺ホ
ルモン（triiodothyronine; T3, thyroxine; T4）が
合成される。現在は橋本病の診断において，抗甲
状腺ミクロソーム抗体ではなく抗TPO抗体が測
定されている。
　続いて，もう一つの代表的な自己免疫性甲状腺
疾患であるGraves病のマウス疾患モデルの作成
に取り掛かった。Graves病は甲状腺細胞膜に存
在するTSH受容体に対する自己免疫応答による
疾患である。そこで，マウスにTSH受容体細胞
外ドメインやTSH受容体のアミノ酸配列を基に
した合成ペプチドを免疫する実験が国内外の研究
室で多く行われたが，甲状腺ホルモンの合成亢進
やGraves病に対応する甲状腺の病理組織学的変
化はマウスに認められなかった。TSH受容体の
細胞外ドメインや合成ペプチドでは，アミノ酸配
列よりなるタンパク一次構造は保たれるが，タン
パク分子の立体構造は変化し，タンパク高次構造
よりなる抗原決定基は失われている。そこで，私
たちは，TSH受容体のタンパク高次構造が抗原
として必要なのではないかと考え，甲状腺組織と
同様にTSH受容体を発現した細胞をそのままマ
ウスに免疫したところ，甲状腺ホルモンの上昇と
Graves病に極めて類似した組織像が甲状腺にみ
られ，世界で最初のGraves病マウスモデルとし
て認められた。
アレルギー研究 : アトピー性皮膚炎の疫学
　このような自己免疫疾患についての研究に平行
して，アレルギー疾患については気管支喘息や食
物アレルギーを対象とした研究にも着手していた
が，新美仁男教授の後を継いで教授を拝命した平
成10年頃に，広島大学医学部皮膚科学の山本昇壯
教授が班長のアトピー性皮膚炎の疫学と治療ガイ
ドラインの作成をテーマにした厚生科学研究班に
加わることになった。その後山本教授から研究班
の班長を引き継いだこともあり，疫学手法に基づ
いたアトピー性皮膚炎の発症機序に関わる研究
が，私の主体なテーマの 1つとなっていった。
　当時わが国におけるアトピー性皮膚炎の有症率
について信頼できるデータがなかった。そこで，
山本教授が班長であった研究班の最初の仕事とし
て，日本アレルギー学会の専門医が全国の約 4万
人の乳幼児および学童を健診し，アトピー性皮膚
炎の有症率の調査を行ったところ，図 2に示すよ
うに小児におけるアトピー性皮膚炎の有症率は，
10％前後で推移し加齢とともに減少する傾向が認
図 1　 甲状腺ミクロソーム抗原は甲状腺
ペルオキシダーゼである
図 2　アトピー性皮膚炎の有症率
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められた。さらに，他大学とコホート研究を組み
乳幼児期のアトピー性皮膚炎の経過を追跡したと
ころ，多様な推移をとり生後 4か月のアトピー性
皮膚炎児の60％以上が 1歳 6か月には寛解してい
るなどが示され，アトピー性皮膚炎の生後 4か月
児と 3歳児では，その患者集団が大きく異なるこ
とが明らかになった（図 3）。
　続いて食物アレルギーにアトピー性皮膚炎の発
症が多いことから，両者の関係について解析を進
めた。その結果，乳幼児アトピー性皮膚炎におけ
る食物アレルギーの合併率は10％余りだが，乳幼
児食物アレルギー（生後 4か月～ 3歳）ではアト
ピー性皮膚炎の合併率が60～70％であり，食物ア
レルギーがアトピー性皮膚炎の発症に関わる比重
よりも，逆にアトピー性皮膚炎が食物アレルギー
の発症要因として深く関与していることが強く示
唆された。そこで，外部からの刺激として黄色ブ
ドウ球菌の皮膚からの検出率，そして刺激に対す
る生体の感受性として皮膚バリア機能障害，この
2点を基にアトピー性皮膚炎の発症と食物アレル
ギーの関わりを検討したところ，皮膚バリア機能
の低下に黄色ブドウ球菌のコロニー形成などによ
る局所炎症が皮膚に加わると，食物アレルゲンの
皮膚からの感作（経皮感作）が亢進することが判
明した。すなわち，食物アレルギーの発症機序は
消化管の免疫異常のみでは説明できないことにな
る。また，食物アレルギーはアトピー性皮膚炎の
増悪因子としても働くことから，アトピー性皮膚
炎による食物アレルゲン感作の亢進と食物アレル
ギーによるアトピー性皮膚炎の増悪といった負の
スパイラルが想定される（図 4）。
　現在，乳児の皮膚のバリア機能を保湿剤などで
改善させることによりアトピー性皮膚炎や食物ア
レルギーの発症を抑制できるか，介入研究を実施
している。観察型の疫学研究では，介入研究など
により発症寄与因子の働きを実証することが重要
である。
　乳児にとり母乳やミルクは，栄養源としてのみ
ではなく，腸内細菌の形成を含めて生体機能の発
達に大きな影響を及ぼす。母乳栄養は最も自然な
栄養法だが，母乳栄養児にもアトピー性皮膚炎の
発症をみる。この一部の母乳栄養児にアトピー性
皮膚炎が発症する理由について，母乳成分の個体
差から研究をすすめた。すると，アトピー性皮膚
炎を発症した児が摂取した母乳の一部にはコエン
ザイムA（CoA）が含まれ，CoAは IL-5などア
レルギー関連サイトカインの産生を刺激すること
が判明した。この情報は児のアレルギー疾患発症
抑制のための早期介入を考える上で重要である。
例えば母乳中のCoAを指標にして母親や児の食
生活を含めた生活指導を行うなどが可能となる。
　以上述べたように，アレルギー疾患の発症と母
乳やミルクとの関わりを考えるには，栄養の内容
図 3　乳幼児期アトピー性皮膚炎の経過
図 4　食物アレルギーとアトピー性
皮膚炎の相互増幅　　
図 5　疫学研究から臨床医学へ
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を分子レベルで解析する必要があり，また疫学研
究において得られた事象について生物学的および
生化学的研究により裏付けをすすめていくことが
不可欠と言える（図 5）。
　疫学研究，特に大規模なコホート研究からは，
疾病対策を考えていく上できわめて重要な情報が
得られるが，コホート研究には多くの労力と長い
調査期間を要し，また多大な経費を必要とする。
残念なことにわが国の疫学研究は世界的にみると
遅れており，本学の学生諸君の中からわが国の疫
学研究を担う研究者が現れることを期待してい
る。
小児科学とは
　小児科学の意義についても述べておきたい（図
6）。小児も成人と同じ生体の構造と機能のルー
ルを持っているが，それぞれの器官が小さく，ま
た機能が未熟なゆえに小児疾患は成人とは異なっ
た表現型をとることがある。たとえば，成人では
軽症の上気道炎で終わるRSウイルスによる気道
感染症も乳児においては，入院を必要とする細気
管支炎となることも珍しくない。小児は短期間に
成長，発達を遂げることから，小児疾患を診る時
には，常に年齢を考慮して診断，治療を進めなく
てはならない。すなわち，小児科学は年齢を座標
軸にした医学とも言える。さらにこの年齢の座標
軸の線上には成人があり，成人期の疾患の一部は
小児期にすでに萌芽している。小児科学とは，成
長発達段階にある小児の健康を守るのみならず，
成人になった時の健康を見据えた医学であり，小
児科学の重要な柱として，治療医学に加えて予防
医学があることを強調しておきたい。
おわりに
　私が医学部を卒業してから研究をすすめてきた
経緯等を記したが，最初に述べたように研究を進
めるには，多くの人達との共同の研究体制が大き
な推進力になっており，人との出会いとつながり
の中で自分の研究を続けさせてもらったと実感し
ている。
　千葉大学医学部附属病院長を 4年間務めさせて
いただいたが，その間強く感じたのは千葉大学医
学部のメンバーの能力の高さとまとまりのよさ
だった。このような優れた人材を抱えた千葉大学
大学院医学研究院そして医学部附属病院の将来に
は，多くの可能性がある。若い人達にはいのはな
山で過ごした時間を誇りとして，医療者とし大き
く育って欲しいと願っている。
　最後に，これまでご指導をいただいた多くの先
生方，共に小児医療を担ってきた小児病態学の仲
間達，そして多大なご支援をいただいた千葉大学
大学院医学研究院と医学部附属病院の皆様に心よ
りお礼を申し上げます。
図 6　小児科学とは
